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5 Thermische Äquilibrierung der Konfiguration von 2H-Azirinen
Die beobachtete Epimerisierung der Heterocyclen 85 (siehe Kapitel 4.2.4.1) veranlaßte
uns, auch einfache 2H-Azirine im Hinblick auf eine mögliche thermische Äquilibrierung
der Konfiguration zu untersuchen. Findet man ein derartiges Verhalten, so hätte dies zur
Konsequenz, daß auch enantiomerenreine 2H-Azirine, wie sie z. B. in Naturstoffen [8]
oder in Synthesebausteinen [9], [68] mit Azirin-Struktur vorkommen, bei thermischer
Belastung eine Racemisierung erleiden könnten.
5.1 Synthese und Isomerisierung von cis-/trans-6-t-Butyl-2-phenyl-1-azaspiro[2.5]-
oct-1-en (97)
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Das Keton 94 [69] wurde durch eine Friedel-Crafts-Acylierung aus dem Säurechlorid [70]
der Carbonsäure 93 dargestellt. Anschließend konnte das Keton 94 mit N,N-
Dimethylhydrazin zum Hydrazon 95 umgesetzt werden, welches mit Methyliodid unter
Quaternisierung zu 96 reagierte. Die stereoisomeren Spiroazirine 97 ließen sich als
Produkte einer basenkatalysierten Neber-Reaktion von 96 über Flash-Chromatographie
isolieren und trennen. Die Synthesesequenz 94 95 96 97 wurde analog einer
Vorschrift von Sato [71] für das in 6-Position unsubstituierte Spiroazirin durchgeführt. Die
umfassende Auswertung der 1H-NMR-spektroskopischen Daten in Kombination mit
NOE-, 13C-1H-COSY- und Doppelresonanz-Experimenten ermöglichte die
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Konfigurationszuordnung der Spiroazirine 97, die im Falle von trans-97 durch eine
Röntgenstrukturanalyse (Abb. 7) bestätigt werden konnte.
Abbildung 7: Kristallstruktur von trans-6-t-Butyl-2-phenyl-1-azaspiro[2.5]oct-1-en trans-97
Die Thermolysen der stereoisomeren 2H-Azirine 97 in der Gasphase bei 400 °C belegen,
daß es zwischenzeitlich zu einem Verlust der stereochemischen Information kommen muß,
denn aus cis-97 erhielt man in nahezu quantitativer Ausbeute ein Gemisch von cis-
97/trans-97 im Verhältnis 1 : 1. Ein vergleichbares Resultat erzielte man bei der
Thermolyse von trans-97.
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Bei der Thermolyse von 97 in Lösung (T = 75 °C) konnte ebenfalls Isomerisierung
beobachtet werden, aber durch die vergleichsweise hohe Teilchenkonzentration traten
verstärkt Nebenreaktionen auf, die zu komplexen Produktgemischen führten.
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5.2 Untersuchungen zur Racemisierung von (R)-3-Methyl-2-diphenylphosphinoyl-
2H-azirin (100)
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Schema 34: F. Palacios, A. M. Ochoa de Retana, J. I. Gil, J. M. Ezpeleta, J. Org. Chem. 2000, 65, 3213–
3217.
Palacios und Mitarbeiter [9c] berichteten 2000 über die asymmetrische Synthese des 2H-
Azirins 100, welche durch Neber-Reaktion des Tosyloxims 99 mit einer chiralen Base
(Chinidin) realisiert wurde (Schema 34). Die Enantiomerenreinheit ermittelte man über
31P-NMR-Spektroskopie unter Zusatz des chiralen Verschiebungsreagens Yb(tfc)3.
Das über den vorgestellten Syntheseweg (Schema 34) relativ einfach zugängliche chirale
Azirin 100 sollte im Hinblick auf eine thermisch induzierte Racemisierung untersucht
werden. Leider konnte die in der Literatur [9c] beschriebene Enantioselektivität von 82%
auch bei Variation der Reaktionsbedingungen nicht erhalten werden. Der maximale
Enantiomerenüberschuß, der erzielt wurde, betrug 25%.
Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit muß mindestens die doppelte äquimolare
Menge Shiftreagens (Yb(tfc)3) zugesetzt werden, um signifikante Signalaufspaltungen bei
angemessener Linienbreite im 31P-NMR-Spektrum zu erhalten.
Die Schwerflüchtigkeit des Azirins 100 machte eine Thermolyse in der Gasphase
unmöglich. Es wurde deshalb eine Lösung (Toluol) des Azirins 100 (ee 25%) im
abgeschmolzenen NMR-Röhrchen bei 150 °C thermolysiert. Nach 24 Stunden konnte nur
noch ein Enantiomerenüberschuß von 7% festgestellt werden. Obwohl alle experimentellen
Befunde für eine Racemisierung sprechen, lassen die geringen Differenzen in der
Enantiomerenzusammensetzung und die durch die Thermolyse in Lösung bedingten
Nebenreaktionen z. Z. noch keine gesicherte Aussage zu.
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5.3 Diskussion
Die in den untersuchten Beispielen gefundene Isomerisierung cis-97 trans-97 und die
vermutliche Racemisierung (R)-100 (S)-100 deuten darauf hin, daß auch enantiomeren-
reine 2H-Azirine bei thermischer Belastung racemisieren können.
Dabei muß intermediär ein Verlust der stereochemischen Information am stereogenen
Zentrum (C-2) eintreten. Ein Mechanismus über eine Vinylnitren-Zwischenstufe mit einem
Bindungsbruch zwischen N-1 und C-2, wie er für die Epimerisierung meso-85 rac-85
(Schema 30) diskutiert wurde, scheint daher auch für die in Kapitel 5 vorgestellten
Beispiele plausibel. Die entstehenden sehr reaktiven Nitren-Zwischenstufen unterliegen
neben dem erneuten Ringschluß zum Azirin auch anderen Folgereaktionen, weshalb man
bei der Thermolyse in Lösung auch verstärkt die Bildung von Nebenprodukten
beobachtete, während in der Gasphase kaum Nebenreaktionen stattfanden.
Die Ergebnisse zur Konfigurationsumwandlung bei 2H-Azirinen stehen im Einklang mit
den Untersuchungen an optisch aktiven Cyclopropenen, die bei thermischer Belastung
ebenfalls racemisieren [72].
